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"Active Sulphonamides 5" 



ED.GEISTLIPH S0*HNE A.G. FUR X:HEMISCHE INDUSTRIE, 
Wolhusen, Euzern / Schweiz 



Sulf amoylphenyl- imidazolidinone 



Die Erfindung betrifft neue Verbindungen zur Anwenduhg bei 
der.Behandlung von Epilepsie und Verfahren zu deren Herstellung* 



Im allgemeinen ist die Hauptmenge der erhaltlichen ahtiepilepti- 
schen Drogen entweder gegen Grand Mal-oder Petit Mal-Epilepsie , 
dedoch nicht gegen beide Formeri wirksanu Es wurde* nun gefunden,. 
daft gewisse neue Sulf amoylphenyl- imidazolidinone, die nachfol- 
gend genauer beschrieben werden, eine gute Wirksamkeit sowohl 
beim Elektroschocktest als auch beim Cardiazolschocktest aufwei- 
sen, was eine Wirksamkeit sowohl gegen Grand- und Petit Mal- 
Forraen der Epilepsie anzeigt, und daft sie wesentlich besser tole- 
riert werden als andere bisher vorgeschlagene Imidazolin-Deriyatev 

Der hier verwendete Ausdrupk » Imidazolidinon" umfaftt substituierte 
Ringstrukturen und insbesondere Imidazolidin-2 , 4-dione. 
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Gemafi der vorliegenden Erf indung wird eine Verbiridung der all- 
gemein^n Forme! • ' ] \ ~~ 




geschaff en, worin einer der Reste R 1 und R eine StOfamoylphe- 
nylgruppe darstellt und der andere Rest eine Arylgruppe Oder 
cycloaliphatische Gruppe darstellt; R 2 und B? jewells Wasser- 
stoffatome Oder zusammen eine Oxo gruppe bedeuten; und R^ und 
R 6 ? die gleich Oder verschieden sein kSnnen, Wasserstof £atome 

Oder aliphatische o der cycloal iphg tignhg tt reippen ria rstellen, 

Insbesondere wird eine Verbindung der allgemeinen Formel I ge- 
schaffen, vrorin R 1 eine Arylgruppe oder cycloaliphatische 
-C^uppo darstellt imd-R^-^ine-^enyl^rupporb , w obei -eine— 

der Graven R und R eine Sulfamoylphenylgruppe darstellt; 

R und Rr oeweils Wasserstoffatome bedeuten oder zusammen eine 
Qxogruppe darstellen; und 
5 6 

R und R , die gleich oder verschieden sein kSnnen, Wasserstoff- 
atome oder aliphatische oder cycloaliphatische Gruppen bedeu- 
ten; und insbesondere worin R^ eine Gruppe der Formel 




II 



S0 2 NH 2 



darstellt, worin R\ ein w aS serstof f- , Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom oder eine niedrig-AUcyl- oder Trifluormethylgruppe dar- 
stellt, und worin R 5 und R 6 Wasserstoffatome oder niedrig-Alkyl- 
oder Cycloalkylgruppen sind. 
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Wenn R 1 eiri£ Ary lfgrup pe dars^ 



sein oder kann Substituenten tragen, wie Alkoxygruppen, z>.B* 
Metbqxygruppen, niedrig-Alkylgruppen, z.B. Methyl-, &thyl-, 
Propyl- oder Amylgruppen oder Halogenatome* Die PLenylgruppe 
1st bevorzugt. 1st R* eine cycloaliphatiscbe Gruppe * so 1st sie 
vorzu g sweise eine Cvcloalkvl- oder Cycloalkenvlgruppe mit. *w1Q 
Kohlenstoffatomen, z.B. eine Cyclopentyl-, Cyclobexyl-, Ada- 
mantyl-, Decalinyl- oder Cyclobexenylgruppe . ist vorzugswelse 
in der 2-Stellurig und im allgemeinen ergeben Halogenatome , ins- 
besondere Chlor oder Fluor * besoiid^rs gute Ergebnisse, Wenn 
R^ eine niedrig-Alkylgruppe 1st, Weist diese vorzugswelse 1^6 
Kohlenstoffatome auf; die Methylgruppe 1st besonders beVoirzugt. 

YTie vorsteh&nd erwahnt, besltzeii die er£iridungsgenisU3en Verbln- 
dungen eine interessante Wirksamkeit sowohl gegen die Grand Mal- 

durob. den Elektroscbocktest und den Cardiazolschooktes*t ange- 
zeigt. Es sei erwahnt r daB die Toxizitat der Verbiiidtxagen, 

^/Sottt^^ — ^ 

1st als die der entspreebeiiden Hydantoine , die keine Sulf amoyl- 

phenylgruppe aufweisen, und tatsacblich zeiobnen sich alle Veis- 

bindungen dadurch aus, da8 sie sehr bobe ID^Q-Werte aufweisen, 

die haufig iiber 750O mg/kg liegen. Die Aktivitaten und Toxizita- y 

ten.fttr einige besonders bemerkenswerten Verbiridungeh sind in 

der f olgenden Tabelle auf gefiibrt. 
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Produkt von 


Toxi^itat; 
LD 50 mg/kg 


Elelcta^oschock- 

ED 50 mg/kg 
(Maus) (Ratte) 


Cardiazol- 

s chock — 




■ 


Nr."' 


ED 50 mg/kg 
(Maus-) „ 




2 


7500 


10 


10 


50 




3 


7000 


5 


1 


50 




5 


7500 


5-10 


5 


50 


.8 


7000~ 


10 


5 


100 


18 




10 




50 


19 




25 


10 % 


200 



Es IslTTersiTyhlA^h^-^^ von-BD^Q/l33 go f tlr~~die " 

erf indungsgemaBen Verbindungen besonders gtinstig liegt. Die 

Verbindung 1 -Phenyl-3- ( 2-chlor-4- sulf amoylphenyl ) - imidazolidin- 
~4^dh~zeigce prak-ciscn Keine sedative V/Irkung bis zu 500 mg/kg. 



Andere erf indungsgemafle Verblndungen haben Shnliche Eigen- 
schaften; solche Produk-te umfassen: 

1 -Phenyl- 3-p- sulf amoylphenyl-imidazolidin-4-onj 
1 -Phenyl-3- ( 3-chlor-4- sulf amoylphenyl ) -imidazolidin-4-on j 
1 -Phenyl-3- ( 2-methyl-4- sulf amoylphenyl ) -lmidazolidin-4-on ; 
1-Phenyl-3- (2-trif luormethyl-4-sulf amoylphenyl )-imidazolidin- 

4-on; und 

1-Cyclohexyl-3-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-imidazolidin-4-on* 

Nach elnem weiteren Merkmal der Erf indung werden pharmazetrti- 
sche Zusammensetzungen geschaffen, die eihe Oder mehrere der 
erfihdungsgemaBen Verblndungen zusammen mit einem Oder mehreren 
pharmazeutischen Tragern Oder Exzipienten ehthalten. 
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So k5nnen die Zusainmensetzungen beispielswelse die form von 
"TaTjIetten, b.e schichteten Tablet ten , Kapseln, Past illen, S uppo^ 
sitorien, Ampullen zur Injektion Oder LSsungen elnnehmeri. 



Die TrSger oder Exzipienten in solchen Zusammensetzungen konnen 
beispielsweise solche sein, die ttblicli ftir diese Formen sind 
und k6nnen Starke, Lactose, Magnesiums tearat, Talk, Gelatine, 
steriles pyrogen- freies Wasser oder Suspendiermittel, Emulgier- 
mittel, Dispergiermittel , Verdickungsmittel oder geschmackgeben- 
de Mittel einschlieflen.. „... 

Bevorzugt sind Dosiseinheitsf ormen wie Tabletten, Kapseln, 
Suppositorien oder Ampullen, und vorzugsweise enthalt jede Ein- 
heit 10 bis 1000 mg der aktiven Substanzen, besonders bevor- 
zugt 100 bis 300. mg. 



Die Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise die aktive Sub- 
stanz in einer Konzentratiori von 0,10 bis 80,0 Gew.-#. 



R 



III 



-H 

I 

' > - .... 

worin R^, und R 6 wie vorstehend fUr Formel I definiert sind, 
mit einem Carbonylderivat der Formel 

. • ■ ^c=o • • VI ■ 



n 



Nach einem weiter en Merkmal der Erfindung wird ein VerfahTen 
zur Herstellung der neuen erf indungsgemafien Verbindungen ge- 
schaffen. Dabei wird eine Verbindung der allgemeinen Formel 



Q 



umgesetzt, worin X und Y Waaserstof f atome darstellen oder X und 
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Y, dift g lelch. oder verschiedeli sein kQTmf>ti y og^Tiatom^ oder 
Alkoxygruppeii darstellen; oder mit einem Ortho- oder Pyroester 
eines Carbonylderivats der Formel VI, worin sowohl X als auch 
Y Alkoxygruppen darstellen. J).h. da8(a)die Verbindung der allge- 
meinen Formel III mit Formaldehyd (oder einem Polymer en davon) 
.unter Bildimg einer Verhinriung der Formel T unigesgtzt wi rd, 
worin R 2 und Wasserstof fatome darstellen; oder (b) die Verbin- 
dung der Formel III mit einem reaktiven Kohlensaurederivat 
unter Bildiaiig einer Verbindung der Formel I, worin R 2 und R 5 

eine Oxogruppe darstellen, in einer oder mehreren Stuf en umge- 
setzt wird. 

Insbesoridere wird ein Verfahren geschafferi, bei dem eine Ver- 
bindung der Formel III verwendet wird, worin R 1 eine Arylgruppe 
oder cycloaliphatische Gruppe darstellt, und R^ eine Phenyl- 
gruppe darstellt, wobei einer der Reste R 1 und R^ eine Sulfamoyl- 
pKehylgruppe bedeutet , Insbesbndere " p|4~; 

eine Gruppe der Formel 



S0 2 NH 2 

darstellt, worin R 7 ein Wassers-tpf £- , Fluor- ,. • Chlor- oder Brom- 
atom oder eine niedrig-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe dar- 
stellt. 

Vorzugsweise stellen in der Verbindung der Formel III R 5 und R 6 
Wasserstof £ atome oder niedrig-Alkyl- oder Cycloalkylgruppen dar, 
R 1 vorzugsweise eine unsubstituierte Arylgruppe ; eine Aryl- 
gruppe, substituiert durch eine Alkoxy- oder niedrig-Alkylgruppe 
oder ein Halogenatom; oder eine Cycloalkylgruppe. R 7 s t ell t vor- 
zugsweise ein Fluor- oder Chloratom oder eine Methylgruppe in 
' der 2-Stellung, bezogen auf den Imidazolidinonring, dar. 

Die Umsetzung mit Formaldehyd wird zweckmaOig in einem inerten 
vpolaren Losungsmittel , vorzugsweise mit einer hohen Dielektrizi- 
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tatskbnstante dxir chgef u fart , belsplelsweise einem hjedrlg-Al kanolj 
ziBi Metbanol oder Athanol; einem Dialkylamid, z • B * Dimethyl- 



formamid oder pimethylacetamid;: einem &tber, z.B* Dioxan, T*H*F. 
oder Cellosolve; einem Dialkylsulf oxld , z.B, Dimethylstilf oxid ; 
Nitrobenzol oder Wasser; oder einer Miscbung davoru Die Urn-* 
setzung wifed vorzugsweise bei erbohter Temperatur dur chgef iihrt 9 
z . B * bei der Rttckf luBtecoperatur des Reaktionsmediums . Im allge- 
meinen ist eine Temperatur von 50 bis 150*0, besonders 80 bis 
100°C, geeignet* 

Das Eol^wsSiirederivat; ist vorzugsweise- ei%^^edrig-A3Jcyl--cblor- 
ameisensaure-esteiv Die Umsetzung' wird vorzugsweise bei einer 
erhohten Temper atur, entweder unter RuckfluB oder in einem Auto- 
klaven bei boheren Temperaturen, z»B. bis zu 150°C durchgefufart. 
Unter milderen Bedingungen kann ein Zwiscfaenprodukt der Formel 

: : _^ r 6 .e. 1 ' ■ 



R S - 



-N 



• i 



'C00R 8 



o' 



R 4 



IV 



erhalten werden, worin R 1 f R 9 R^ und R^ wie vorstebend defi- 
es 

niert sind und R einp niedrig-Alkylgroppe darstellt, wobel die 
Reaktion vorzugsweise in einem UberscbuB des Cblorameisensaure-? 
esters bei einer erbobten Temperatur durchgefuhrt wird- Das 
Zwiscbenprodukt der Formel IV kann anscblieBend unter Bildung 
der entsprechenden N-Carboxylverbindung bydrolysiert werden, die 
anscblieBend cyclisiert werden kann, z*B. bei einer maBig er- 
hohten Temperatur • Alternativ kann die Verbindung der Formel III 
direkt in einer Stufe unter Anwendung heftigerer Bedingungen 
cyclisiert wef den* * 

Das d.h. die Verbindung delr 
Formel IIlv kann dtirch -Umsetzung eines Am ins mit einem entspre- 
chenden 0C ^HaLlogen^N^substiinxierten--Acetamid bergestellt werden* 
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o^-spl^^el-se^aim-eJji-Ai^^ A n1lln,_mJJ^ einem 2- 

C^or-N-(4-sulfamoylphLenyl)-acetamid umgesetzt werden. Vorzugs- 
weise ist eine Base anwesend, um den entwickelten Chlorwasser- 
stoff zu binden, diese 1st zweckmatBig ein UberschuB des Aryl- 
amins. Das o£ -Halogen-acetamid wird zweckmaBig durch Umsetzung 
-elite s QL - H alog^aoety^alog e ni ds m i t e l nem 4-Su l famoyIan i li n 
hergestellt. 

Die erf indungsgemaflen Imidazolidinonverbindungen konnen auch 
aus • entsprechenden Verbindungen hergestellt werden, die fceihe ~ 
Sulfainoylgruppe aufwelsen, durch Reaktion mit Reagentien zur 
Einf tthrung einer Sulf amoylgruppe . So kann eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I, wie vorstehend definiert, wobei jedoch 
einer der Reste R 1 und R^ eine Halogensulfonylgruppe darstellt, 
ihsbesondere eine Verbindung der Formel 




SO«Hal 



worin R , R , R , R , R und R wie vorstehend definiert sind 
und Hal ein Halogenatom, z.B. Chlor, ist, mit Ammoniak umge- 
setzt werden. Die Gruppe -SOgHal kann oeispielsweise durch 
Diazotieren des entsprechenden Amins der allgemeinen Formel 
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VI 



worin R 1 , R 2 , R 5 , R 5 , R 6 und R 7 wie vorstehend definiert sind, "Qi" 
und Behandlung mit Schwef eldioxid in Anwesenhelt eines Kupfer- 
II-halogenids hergestellt werden. Das Amin der Formel V, kann 
durch Reduktion der entsprechenden Nitroverbindung hergestellt 
werden, die ihrerseits durch eine Reaktion hergestellt wird, 
die der des Zwischenprodukts der Formel II unter Yerwendung des 
^rforderiichen 4-Nitroanalogen annxicE ~l~st . ~ 



Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. 
Alie Temperaturen sind in °C angegeben; die Schmelzpunkte sind 
f Uf Beispiele angegeben, die aus frthylacetat umkristallisiert 
sind, sofern nicht anders angegeben. . . 

Beisbiel 1 

1 -Phenyl- 5- (p-sulf amovlphenyl ) -imidazolidin-4-on 
a) oL -Chlor-4-sulf amovlacetanilid 

17,2 g Sulfanilamid und 7,55 ml a. -Chloracetylchlorid wurden 
1 Std. zusammen unter RUckfluB erv^armt, abgekiihlt und in einem 
MSrser mit Eis/Wasser gemahlen und filtriert, wobei man 26,5 g 
der Titelverbindung erhielt; F. 215-219° (umkristallisiert aus 
Athanol) . 
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-c^cuigOjS — (.248*69.) __ — — ; . , • ■;• — _^ — 

.. C H N 

ber. : 38,64 3,64 11,2696 
gef. : 38,57 3,65 11,30 

~g) ocphenvlamino-4- sulf amoyl-acefcariilid — ; ; 

24,9 g cC-Chlor-4-sulf aifioylacetaiiilid . und 18,6 g Anilin wurden 
zusammen auf einera Wasserbad (90°) 30 Minuten erwarmt. Die 
Mischurig ; wirde "zu Athylacetat und YTasser gefug-t und geschtt-t- 
tel-fc. Das Produkt wurde durch Verdampfen isoliert; 13, 0g; 
F. 192-193°. 

C 14 H 15 N 3°3 S < 305 ' 56 > 

C H N 
ber.:- 55r13 4 v96 -13v78# 



gef.: 54,98 4,96 13,71 



c) 1 -Phenvl-3- f p- sulf amoylphenvl )-imidazolidin-4-on 

15,2 g <X-Phenylamiono-4-sulfamoylace*aniiid wurden in 200 ml 
A-thanol gelSst und 1,8 g Paraf ormaldehyd in 400 mi Wasser wur- 
den zugefiigt. Die Mischung wurde 4 Std. unter Rttckf lu3 er- 
warmt, gekiihlt und filtriert, wobei man 8 g der Titelverbindung 
vom F. 252-254° (Aceton) erhielt. 



C 15 H 15 N 3°3 S (317,37) 

C H N 

ber.: . 56,83 4,7 13,26% 

gef.: 56,74 4,86 13,14 
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Beispiel 2 . . - ■ ■ " . 

1 -Phenvlr- ( 2^f luor-4-sul£ amovlphenvl ) -imidazolidin-4-on 

a) " 2-Chlor-N-( 2-£lu6r-4-sulfamovlphenvlVaeetamid 

7,6 g 2-Fluor-4-sulfamoyl-anilin tmd 12,0 g QC -Chloracetyl- - 
chlorid wurden 60 Min. unter Ruckf lufi aiteinander erwSrnrt. Das 
Reaktionsprodukt wurde in eineTMorsei' mi't Els/Wasser gemahleir 
und £ il-triert (8,3 g). Durcb Umkristallisa-tion aiis Xthylaceba"t 
erhielt man beige Nadeln vom F. 185-187° • 



CQHgClFNgOjS (266,7) O 

C H N 

ber«: 36,0 3,10 10,5# 

gef.: 36,07 3,12 10,48 



b) 2-Phenylamino-N- ( Z-± luor-4-suUF amoylpnenyl ) -acetamid 

21,0 g _ ■2-C%Q r or-N-- (2- fluor->4- sulf amoylphenyl^-acet^jd und _____ 
17,6 g Anilih warden zusammen. 60 Minirten auf einem Wasserbad 
erwarmt (90°) . Das Produlrt wurde wie In Beispiel 1(b) aufge- 
arbei-tetj 29 g, F. 197-198°C. - x 

C^H^FNjOjS (323,34) 

C ' H ; N . . 

ber,; 52,45 4,34* 13,0D# 

gef. : 52,02 4,44 12,92 

c) 1-Phenyl-3-(2-fluor-4-sulfamo 
9,6 g 2-PheriylamiJio-N-(2-£aAi^^ 

wurden in 140 ml Xthanol gelost,und 1,5 g Paraformaldehyd in, 
285 ml Wasser wurden zugesetzt. Die Mischurig wurde 4 Std. unter 
RUokfluB erwarmt, gekiflilt und filtriert, wobei man 3 g der Tttel- 
: verbindung vom 210-213° erfttiel** 
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C H N ~ 

ber.f 53,68 4,22 12,6% 

gef. j 53,54 4,32 12,29 

Beispiel 3 



1--Phenvl-3-(2-.chlor-4«-sulfamovlphenvl)~imi(iazolidin~4-on 
a) 2-Chlor-N- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl ) -ace-fcamid 

50 g 2-Chlor-4- sulfamoylanilin und~24 ml -Chloracetylchlorid 
wurden 45 Min. zusammen unter RttckfluB erwSrnit und das Produkt 
wie in Beispiel 2 (a) auf gearbeitet; 59,5 g, F. 162-1 64° 

C 8 H 8 C1 2 N 2 0 3 S (283,15) 

C H N S CI 

berech.: 33,95 2,84 9,90 11,33 2 5,06% ■ 
gef.s 33,72 2,88 9,89 11,28 25,08 " 



b ) 2-Phe vla mino-N- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl)-acetann d 

28,3 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl.)-acetamid (o,1 Mol) 
uhd 18,6 g Anilin (6,2 Mol) wurden zusammen 30 Min. auf eiriem 
Wasserbad (90*) erwarmt. Die Mischuiig wurde wie in Beispiel 1 (b) 
.>,, auf gearbeitet; 20,8 g, F. 185-186° 

C 14 H 1A C1N 3 0 3 S (339,81) 

C H N 

ber. : 49,45 3,85 12,36% 

gef.: 49,47 4,10 12,42 

* 

o ) 1~Pbenvl-3- (2-chlor-4-su lf amovlphenvl ) -imidazolidin-4~on 

34,0 g 2-Phenylamino-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in. 300 ml Athanol geiSst und 6,0 g Paraf ormaldehyd in 600 ml 
Wasser zugesetzt. Die Misohung wurde 4 Std. unter RUckfluB er- 
warmt, gekilhlt und wie in Beispiel 2 (c) auf gearbeitet; 20 e 
P. 206° 
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C 15 H 14 C1N 3 0 5 S (350,82) 


c 


H 


N . 


ber.: 51,32 


3,72 


11,97% 


gef.: 51,28 


3,84 


11,87 


Bei spiel 4 




* - • * 



1 -Phenyl- 5- ( 3-chlor-4- sulf amovlnhenvl ) - imidazolldin-4-on 
a) 2-Chlor~N-(3-chlor-4-»sulfamovlT?henvl)~acetamid 

20, 6 g 3-Chlor-4- sul-f ameylan-il-in- und 20 ml Chloracetylchlorid- - ; 

vrurden" 45 Min. unter RUckfluB erwarmt und die Miscnung vrie in 
Beispiel 2 (a) auf gearbeitet j 23,5 g.» F.214-216° 



C 8 H 8 C1 2 N 2 0 3 S (283,15) . 

C H 

ber. * 33,95 278 

gef.; 33,97 2,88 




b) 2-Phenvlamino-N- ( 5~cblor-4-suiramovXT3henvl ) -acetamid 

28,3 g 2-Ghlor-N- ( 3-chlor~4-sulf amoylphenyl ) -acetamid und 19 ml 
Anilin wurden zusammen 30 Min. auf einem Wasserbad (90°) er- 
warmt und das Produkt wie in Beispiel 1(b) auf gearbeitet} 
25 g, F. 192-194°. O 
C 14 H 14 C1N 3 0 5 S (339,8) 

C H N 

ber.: 49,45 3,85 12,36% 
gef.: 49,39 4,13 12,38 

c) 1 -Phenyl"- 3- ( 3-ohlor-4- sulf amo ylphenyl ) -imidazolidin-4-on 

34 g 2-Phenylamirio-N- (3-chlor-4-sulf amoylphenyl)-acetamid wurden 
in 300 ml Xthanol gelost und 6,0 g Paraforaaldehyd in 600 ml 
zugesetzt. Die Miscnung wurde 4 Std. unter RUckfluB erwarmt und 
gekUhlt. Das Produkt wurde wie in Beispiel 1(c) auf gearbeitet; 

409821/11 63 ; 
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48 e ,-F T 2§7-2§9*- 



^H^CaH ^S f33T7Bl 

C H N 

ber.r 51,18 4,01 . 11,94% 

gef.: 51,25 3,93 11,92 



Beispiel 5 . 

1 -Phenvl-3- ( 2-brom-4~sulfamovlphenvl ) -imidazolidin-4-on 
a) 2-Chlor-N- (2-brom~4-sulf amovlphenvl)~ace±amirt 




20, 0 g 2~Brom-4-sulfamoylanilin und 25, Og -C^orace tylcblorid 
wurden zusammen 60 Min. unter RucfcfluB erwarmt, und das Produkt 
wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet, wobei man 20,5' g 
weiBe Nadeln vom F. 174-175® erhielt. 

— CQHgBrClNgOgS — (327 , 57 ) — . - : — - 

H N : 

2,46 8,5796 

2t55 0,67 t — ■ ' — ~ ••' • 

b) 2~Phenylaiftino-.N~ (2- brom-4-.sulf emovlnhenvl )-acetain1 d 

16,4 g 2-Chlor-N-C2-.brom-4-siafamoylphenyl)~acetamid und 9,0g 
Anilin wurden zusammen 60 Min. airf einem Wasserbad auf 90° er- 
warmt, und das Produkt wurde wie in Beispiel 1 (b) unter Bildung 
von 15,5 g beigefarberier Kristalle vom P. 179-181® aufgearbeitet. 
C l4 H l4 BrN 3 0 3 S (384,25) 

C H N 

ber.: 43,68 3,67 10,99$ 

gef.: 43,72 3,70 10,90 

c > 1-Phenyl-3- (2-brom-4-sulf amo vlphenvl l-imldazolldin-4-on 

19,2 g 2-Phenylamino-N-(2-brom-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 200 mg Athanol gelSst und 2,2 g Paraformaldehyd in 420 ml 
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Wasser zugesetzt. Die Miscbung wurde 2 Std. unter RttcfcfluB er- 
warint. und gekUhlt* Das Produkt wurde anschlieBend wie In Beispiel 
2 (c) aufgearbei-tet; 9,3 g, F.193-200«. 



r4 BrH 5 0 3 S (396,26) 



C H li- 
ber.: 45,48 3>56 . 10,6256 . ^^ r: . ;: .._^,:.. ,., ; 
gef. : : -45j42" 3,67 10,61 - ; .._- ; :.™..._^^ r ..., . / 

Beispiel 6- • 

1 ~Phenvl-3- (2-mei:hvl.-4-siilf amoylT3henyl)-ijnidazolidin~4--on • 

a) 2~ChI6r^N-(2~methvl-4-sxii±aaovlpbenvl)~ace1;amid 

_3-ayj6 g "?-MF» t.hy1~4-.sii1-Famo ylanil in nnd g ce ^Chl o-rar.ft-hyl rtliT nrfri 
wurden zusammen 30 Min. water RiickfluB erwarmt, und die Mischung 
wurde wie in Beispiel 2 (a) auf gearbeitet ; 11g, F. 193-194° 



C g H 11 C1N 2 0 5 S (262,7) 

C ..' ' H N : 

ber. : 41,14 4,22 10,66?6 •• 

gef.: 41,23 4,30 10,65 ' , ) 

b) 2-Pbenylamino-N-(2-mei:hyl~4-sill£aiaovlphenvl)~ace1^unid 

13,1 g 2-Cblor-N-(2-toetbyl-4-sulfamoylpbenyl)-ace1^»mid und 
9,5 g Anilin wurden zusammen 2 1/2 Std. auf einem ¥asserbad auf 
90° erwarmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) aufgear- 
beitet, wobei man 7 g beigefarbener Kristalle vom F. 195-196® 
erbielt. 

C 15 H 17 N 3°3 S (319-3) • 

C H N Js. \. ■• , 

ber. : 56,40 5,37 13,1556 

gef.: 56,45 5,46 13,09 

409821/1 163 
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c)~ 1 -Phenyl- 5- ( 2-methvl-4-sulf amovXpHenvl )^lmidazolidin-^4-on 

16 g 2-ph©nylamino-N-(2~methyl-4-s\xLfamoylphenyl)-acetam±d wur- 
den in 320 ml Athanol gelost und 1 , 9 g Paraf ormaldehyd in 
640 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 1 1/2 Std. unter 
Rilnkflii B erwarmt. gekuhlt und filtriert. Per Rtickstand wurde aus 
DMP/Wasser kristallisiert; 16 g, F. 206-210°. 

(331.4) 

C H N - S 

58,05 5,18 12,70 9,6996 

56,98 5,16 12,52 9,58 

Beispiel 7 

-1^hmrv±^^3^ri£Luor^ 

w) 2-Chlor-N- ( 3-trif luormethvl-4-»sul-famovlphenvl ) -acetamid 

p/f Y f>- g 3^«piij -niin-rmft-hbyl ~4-fliilfflmoylan.il In und 2Q n i l K-Cln'l r> r- 
acetylchldrid wurden zusammen 30 Min. unter RtickfluB erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet ; 
28 g, P. 185-190° 

C 9 H 8 C1F 5 N 2 0 5 S (316,7) 

c H • ';" N 
ber. : 34,10 2,55 8,8596 

gef.x 34,23 2,64 8,77 

b) 2-Phenylamino-N-(3-trifluormethvl-4-sulfamovlphenvl)-acet- 
amld 

31,7 g 2-Chlor-N-(3-trifluormethyl-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
und 19 g Anilin wurden zusammen 40 Min. auf 120-1 30°C erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) auf gearbeitet s 
18 g, F.1720 " * 

409821/1 163 
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ber. : 
gef. : 



C fl 
48,20 3,75 
48,26 3,82 



N 

11,30# 
11,24 



4-on 

11,2 g 2-rPbenylamtno-'N- (3-trif luorraethy;L-4-sulf amoylplienyl)-acet- 
amld wurden zu 200 ml Xthahol -gef Ugt-und 1 , 3 g Paraformaldehyd: 
in 400 ml Wasser unter RttckfluB zugefttgt. Die Mischung wurde 
1 1/2 Std. unter RUckflua erwarmt, gekiihlt und wie in Beispiel 
6 (c) aufgearbeitetf 11,8 g, F. 235-238° 



C 16 H 14 F 3 N 3°3 S 



(385,4) 



-ber.: 
gef. : 



49,91 
49,57 



3,67 
3,77 



-N— — 
10,9.2^_ 
10,51 



C 16Hi6 ClN 3°5 S 



ber. : 
gef • i 



(397,85) 

C H N 

48,28 4,05 10,56# 
48,22 4,04 10,5696 

409821/1 163 
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Beispiel 8 

1 -Phenyl- 3- ( 2-chior-4-sulf amoylnhenvl >-hvdantoin 

a) 2- (N-Methoxvcarbonvi-nhenvlaminQ ) -N- ( 2-chlor-4- sulf amovl- 
phenyl ) - ac etamid 

11 12 g 2-PhenylamiJio-N~(2-c]i^^ und 
32,6 ml Chlorameisensaiirem^tliylester mirden zusammen 30 Min. auf 
100° erwarmt^ Der tiberschttssige Chlorameinsensauremethylester 
wurde anschlie0end abdestilliert, und die Mischung wurde wie 
in Beispiel 2 (a) unter Bildung von 8,7 g .weifler Kristalle vom 
F.196-198 0 auf gearbe ite 1 • 



SDOCID:<DE 2357591A1 I > 



- 18 - 



2357591 



b) 2- ( N*-Carboxv-phenvlamino )-N- ( 2- chlor-4- sulf amo vlphenvl ) - 
acetamid 

15 g 2-(N-Metho:xycarbonyl-phen^ 

phenyl) -acetamid wurdeii In 40 ml 50#iger wILBriger KOH gelost. 



Die Mischung wurde anschlieBend gekiihlt und mit konsentrierter 
HC1 angesSuert. Die JMischung wurde anschlieBend auf einem Wassex*- 
bad kurzzeitig erwarmt, filtriert uhd der RUckstand beliebig-mit 
Wasser gewaschen ; 11 ,0 g, Fv 179-182° (durch Umkristallisierenr - 
aus Athylacetat) . 
C 15 H lZf ClN 3 0 5 S (383,8) 

C H N 

ber.: 46,91 3,68 10,9496 

gef.Y 46,80 3,71 10,87 



c) 1 ~ Phenvl-3- ( 2^ chl~gr=4- sulf amo vlphenvl ) -hvdanto in 

acetamid vurden in 20 ml EssigsSureanhydrid 2 Std* auf 80° er- 
wSrmt. Das Anhydrid wurde anschlieBend abde s t illiert und (fer 
Rtickstand mit Wasser digeriert, abfiltriert und* erneut mit Was- 
ser gewaschen; 3,5 g, F. 241-243° bei Umkristallisation aus 
Xthylacetat* 

C 15 H 12 C1N 3°4 S (365,8) 

C H N 

ber.: 49,22 3,30 11,48% 

gef*:; . 49,04 3,41 . 11,32 

Beispiel 9 

* 1 -Cyclohexyl-3- ( 2- chlor-4- sulf amo vlphenvl ) -imidazolidin-4-oii 
a) 2-Cyclohexylamino-N- ( Z-r chlor-4- sulf amo vlphenvl ) -acetamid 
28,3 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl) -acetamid und 19,8g 
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^~Xyci~<faexylamiTi-~vm^ — — ■- 

90° erwarmt. Die Mischung wurde anschlieBend mil; Xthylacetat und 
Wasser behandell;, und das Produkt wurde mit Xthylacetat extra- 
hiert. Man erhielt 25 gj F. 213-215° aus Xthanol. 

— tX^H^ClN^OjS -6 345,86) -r- ~ , " . — 

C • H N - *...■■ 

ber.: 48,60 5,83 12, 15% , 

gef i t -48 T 44 5^-86-12,00 . ; • ■■ ... ■ 

• ■ ■ . ' , , . : - > 

b) 1 -Cvclohexvl- 5- ( 2- ohlor-4- sulf amo ylphenyl ) - imidasso 3^diil-4-6h 

17,2 g 2-Cyclohexylamino-N- ( 2-chlor-?4- sulf amoylphenyl ) -acetanild 
wurden in 150 ml Athanol geldst und 3 g Paraf ormaldehyd in 
300 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 2 Std. tinter Rttck- 
flufi erwarmt y gekiihlt und filtri ert. Per Rllckstand wurde aus 
Xthanol/Petrolather. kristallisiert; Ausbeute 13,5 g, F. 188-190° • 

c 15 h 20 cin 3 o ? s 2 (357 ^ > ' ' ; rz^- 

C H N 

ber*: 50,32 5,63 11,74% 

gef.: 50,28 5,65 11,68 

Beispiel 10 ) 

1 - (p-(3ilorphenvi)~3- (2-chlor-4-sulfamovlphenvl )-imidazolidin- 
4-on 

a) 2.-1 p-Chloranilino)«-N~ (2-chlor~4-sulf amoylphenvl)-ace1:ainld 

7 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-s\ilaraoylphenyl)-acetamId und 6,3 g 
p-Chloranilin wurden zusammen 45 Min. auf einem Y/asserbad auf 
90® erwarmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1(b) unter Bil- 
dung von 4,5 g der Titelverbindung vom F.185° auf gearbeitet. 

c 14 Ii 13 cl 2 lJ 3 0 3 S (574*3) . 

ber . : 44,96 3 ,50 11, 2496 
gef.: 44,84 3,52 1.1,31 

409821/1163 
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) — 1— fa-Ghl<>rphenvl)-5-(2-chl^^ 

^~Q n — : . ' . ". . 

3 g 2-(p-Chloranilino)-N-(2-chlot*-4-sulfamoylphenyl)-ace-tamid 
wurden in 40 ml Xthanol gelSst und 0,5 g Paraformaldehyd in 
80 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 3 Std. unter Riick- 
fluB erwarmt, gektthlt und filtriert unter Bildung von 2,1 g des 
Titelprodukts vom F. 222-225°- (itthanol)"; ~ 



ber. : 
ger. : 



46,67 
46,66 



(386,3) 

H N 
3,39 10,89?6 
3,48 10,71 



Beisniel 11 
1~Cp-Methv^^ 



a) 2^rtp--Me-bhvlanilino ) -N-( 2-ohlor~4-stfliambvlphenvl ) -a ce t«m id 

B , 3 g ~ 2i-Chl or- N- (2~ cfal^r-4-milfamoy3^a ny l") ^acetamid und-21-^ 
p-Toluidin wurden zusammen 45 Min. auf einera ^asserpad auf 90° 
erwarmt. Die Mischung wurde wie in Belspiel 1 (b) unter Bildung 
von 43 g der Titelverbindung vom F. 215-216° aufgearbeitet. 



C 15 H 16 C1N 3 0 3 S 
C 

ber.: 50,89 
ge£. : 50,89 



(353,84) 

H 
4,56 
4,66 



N 

11,8796 
11,77 



b) 1 - f p-Methvlphenvl ) -3- ( 2-chlor-4- suliamovlphenvl ) -imidazo- 
lidin-4-on 

15 g 2-(p-Methylanilino)-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-ace-tamid 
wurden in 200 ml Athanol gelbst und 2,5 g Paraf ormaldehyd in 
400 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 3 Std* unter KUck- 
fluB erwarmt, in Eis/Wasser gektthlt und unter Bildung von 6,45 g 
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der Titelverbindung vbm P. 223-22b° (Athanol/ £ iltriert. 



C 16 H 16 C1N 3 0 3 S 


(265,85) * 


C 


H '. N .■ ' . ■ .. 


ber.: 52,50 


4,41 . 11,4836 


gef. : 52,52 


4,45 11,46 



Beisniel 12 

1 - (p-Methoacyphenvl )-5-( 2-chlor-4- sulf amovlphenvl )-imidazolidin-» 

4**ori -. * ' .. ' . 



a) 2- (p-Methoxvanilino )~N- (2~chl6r-4-sul£am6vlphen.vl ) -acetamid 

7 g 2-Cblo«-N-(2-chlQr-4-stj^famoylplienyl)-ace-tamid und 6,2 g 
p-Anisidin vrurden zusammen 45 Mln. auf einem Wasserbad (90° ) er- 
warmt. Die Mischung wurde.wie in Beispiel 1 unter Bildung von 
5 g der litelverbindung vont F. 152-154°C (Acetpn) aufgearbeitet. 



C 15 H 16 C1N 3 Q /| S (369,84) 
C H N 



C 16 H 16 C1N 3°4 S (381,84) 

C H ft 

ber. t 50, 30 4* 22 11 , 00% 

gef . : 50,25 4,30 10,95 

400821/1163 



ber.: 48,69 4,36 11,36% 
gef.: 48,70 4,44 11,26 

b) 1 - (p^Methoxvphenvl ) *»5- (2~chlor-4- sulff amovlphenyl ) <-imidazo- 
lidin-4-on 

15 g des Produkts von Stufe a) wurden in 200 ml Athanol gelost 
urid mit 2,5 g Paraformaldehyd in 400 ml ¥asser behandelt. Die 
Mis chung vurde -3 Std. unter RiickfluB erwarmt, in Eis/Wasser ge- 
kUhlt und ± iltriert unter Bildung von 5 g des Titelprodukts yom 
F. 221-223°. 
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JBB±svt±e2^A3^ , • • . . 

1-Phenvl^3^(2-chlor-4~sulfamo^ 

0,8 g 2-Phenylamino-N~(2-chlor-4-sulfamoy^ wur- 
den in 20 ml Dimethylformamid gelost vind 100 g Paraformaldehyd 
in 5 ml Wasser zugesetztv Die Mischung wurde 24 Std. bei 80° 
gehalten, und anschlieBend wurde das DMF verdampft. Der Riick- 

s tand vmrde-aus-Atfaano 1 u m kristalliGiert, wob el-^an^QQ--rog^-de^ 

Produkts vom F. 204° erhielt ; Mischschmelzpunkt mit dem Produkt 
von Beispiel 3 (c) « 206°. Das Produkt erwies sich durch DUnn- 
schichtchromatographie (K^selgel F254 , Merck; Benzol: Methanol 
16:1) und IR-Spektrum als identisch mit dem Produkt von Beispiel 
3(c). 

Beispiel 14 

1 -CvclohexYl--5- ( 4-sulf amovlpfaenvl ) -imidazolidin-4-on 

r) — 2^PhiT3r^N^4^±^ — : — - 

10 t O g p-Nitroanilin und i^ini Chloracetylchlorid wurden zusam^ — 
men 1 Std. unter* RUokfluB wv/slrmt, mit Athylaoetat vermischt 
und dreimal mit Wasser gewaschen> wobei man 11 , 5 g erhielt; 
F. 183-1 85°C 

CQHyClH^ (214,63) 

C H N 

her.: 44,69 3,28 13,03% 
gef.: 44,65 3,36 13,08 

h) 2-CyclohexYlamino-N- ( 4-nitrophenYl ) - ace tamid 

11,5 g 2-Chlor-N-(4-nitrophenyl)-acetamid und 10,7 g Cyclo- 
hexylamin wurden 2 Std. bei 150° zusammen erwarmt und anschlies- 
send zu Xthylace tat /Wasser gefUgt. Das Produkt wurde mit Athyl- 
acetat extrahiert; Ausbeute 9,0 g, F•123~125 0 C , 

0^9^0^(277^32) 
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— : • " . C H " — — N^— 

ber . : — 60,03 6,91 15,15% 



gef.: 60,55 6,93 15,12 

c) 1 -Cvclohexyl*»3- f 4-nitrophenvl)-lmidazolidin-4^on 

3,5 g 2-Cyciohexylamino-N-(4-nitrophenyi)-acetamid wurden zu 
85 ml Athanol gefiigt. 0,8 g p-Forraaldehyd in no ml wasser wur- 
den zugesetzt, und die Mischung -wurde 4 Std. unter RUckfluB 
erw&rmt , gekUhit und filtriert; Ausbeute 3 i 1 g , F . 1 32- 1 33°C ■ ___ 



C 15 H 19 N 3 0 3 (289,33) > 

C H N 

ber. : 62,26 6,62 .14,52% 

gef. : 62,19 6,67 14,59 . 

>~4mldazQaJ.Jdte*4^on- 



2, 9 g 1 -Cyclohexyl-3^4-nitrophenyl) - imidazolidin-4-on wurden 
in 500 ml Athanol gel5st und 200 mg Raney-Nickel wurden zuge- 
setzts Die Mischurig wurde anschlieBend hydriert . ' ■ /.- " ~~ 

' H 2 -Au£nahme: Theqrie 710 ml - . . . 

- tatsachlich 730 ml 

Ausbeute: 1,8 g, F.145-146°C 

" - ■ * 

C 15 H 21 N 3° (259,4) 

G H * N 
ber.: 69,46 8,16 16,21% 
gef.: 69,46 8,16 16,19 

e) 1 -Cvclohexvl-3- ( 4- sulf amoylnhenyl ) -imidazolidin-4-on 

• 1 0,4 g 1 -Cyclohexyl- 3- (4- aminophenyl ) - imidazolidih-4-on wurden 
in 44,0 ml Eisessig und 72,0 ml konzentrierter HC1 geltfst. Bei 
0-5°C wurden unter Ruhren 38 g NaN0 2 in 1 7 ,2 ml: zugef Ugt . Die 
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so erhaltene Diazoniumliisurig Wurde zu einer Losung von CuC lg 
(2,4 ml - 5090 in 84,0 ml Eisessig, die bei 0°C mit SQ 2 gesaVt- " 
~ tigt war - , - gefligt. Die Miscnurig ~wWde~we iters T5~Min. gerUhrt — ~ 
und anschliefiend in 250 ml Wasser gegossen. Der Niederschlag 
wurde abfiltriert und zu 150 ml konzentriertem Ammonlak geftigt. 
Die Mischung wurde erwarmt und anschliefiend filtriert; Ausbeute 
4,8 g, F. 190-193°C (&thanol) 

C 15 H 21 N 3°3 S (323.43) 

C H 
ber.: 35,77 6,55 
gef . : 55,64 6,54 

Beispiel 15 

1- ( 3-Methoxyphenvl)-3- (2-chlor~4-sulf amovlphenvl )-imidazolidln- 
4- on 

a) 2-(3-Methoxvanilino)-N~(2~chlor~4-sulfamovlphenvl)~acetamid 
28 , 3g 2-Chlor-ir - ( 2 -chlor-4- sulf amoylphenyl ) -ace tamid und 31,8 g 

m-Anisidin wurden zusammen 7 Std. auf einem Olbad auf 175-180°C 
erwarmt. Die Mischung wurde anschliefiend mit Sthyladetat/Wasser 
vermischt und extrahiert ; Ausbeute 17,2 g, F.148-152°C (Athahol) 

) C 15 H 16 C1N 3 0 4 S (369,8) 

C H N 

ber.: 48,69 4,36 11,3696 

gef.: 48,76 4,42 11,36 

b ) 1 - ( 3-Me thoxypherivl ) - 3- ( 2- chlor-^4- sulf amo vlbhenyl ) -> imid- 
azo 1 idin-4«- on 

18,5 g 2-(3-Methoxyanilino)-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)~acet- 
amid wurden in 250 ml Athanol gelost, und die Losung wurde zu 
3,0g p-Formaldehyd in 500 ml Wasser geftigt . Die Mischung wurde 
anschliefiend 4 Std. unter RUckflufi erwarmt, gekUhlt und unter 



N 

13,01% 
12,95 



4 0 9 8 2 1/116 3 



Biidung von y&j£gr&&s^a6^ 
— : -trier* . — — : — ■ : — — — — — 

C 16 H 16 C1N 3 0 4 S (381,9) 

C H N 
ber.: 50,20 4,22 11,0196 - 
ge£.: 50,32 4,32 11,06 

Beispiel 16 

_ (-5,iyiethvlpKenvl ) - 3- ( 2- ohlor-4~sulf amovlT>henvl)-»l«ilda2olidin-» 
4-on 

a) 2- f 5-Methvlanilino ) -N- ( 2-chlor-4-sulf amovlpnenvl ) -ace-tamid 
28, 3g 2-GhlQr-N-(2-chlbr--4-sulfamoylphenyl)-acetaraid und 
31,8g m-Toluidin wurden 7 Std. au£ 175* (Olbad) erwarmi: void vrie 
in Beispiel 15 unter Bi idung von 22, 4g des Produkts vom P. 
185-189°C (Athanol) aufgearbeitet. 

C 15 H 16 G3JI 3 0 3^ (353>8) _ - : ■"--■[ 7.. • ■' ^ — — 

•per,: 50,89 4,56 11,8796 7 7. \. 

gef. 5 50,94 4,65 11,80 

b) 1 - (jg^Mteth^Ophg^ 
azolidin-frr-on 

3,5 g 2~(3-Hethylanilino)-N-(2-chlor-4-sulfamoyipnenyl)--acet-" 
amid wurden in- 100 ml Xthanol gelost und mit 0,6 g p-Formalde- 
hyd in 200 ml Wasser wie in Beispiel 15 (b) unter .Biidung yon - 
2,8 g Produkt vom P. 1 98-202 °C umgesetzt.- 

C 16 H 16 C1N 3°3 S (565,85) . 

.7 c h n • .•„;'•;• 7. •■. 

ber;:. 52,60 4,44 11,50% 

g£f.: • 52,40 4*48 11,59 

' 7 409821/1 163 
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-Beisplel-47 



1 - ( 5- Ch 1 orphenvl ) - 5 - ( 2~c hlo r i ~4«nsa3rf amovlph eiry-3r)^rint±dazo-l- ldlri^ 
4-on 

a) 2- ( 3-Chloranilino )-N- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl )-acetamid 

2-Chlor-N-(2-chlor-4-sularaoylphenyl)-acetamid wurde, ausgehetid 
von l4,0gj »n d 1 j6l,2 g m-C hl nra n1 1 i n "diirch" S-nttlnd t ge a E rwarmeii— 



auf 17G°G (ulbad) hergestellt. Durch Aufarbeiten vrie vorstehend 
beschrieben erhielt man 11,4 g des Produkts vom F. 209-21 1°C 
(Xthanol) ------- ... •:. 

C 14 H 13 C1 2 N 3 0 5 S (374,3) 

C H N 

ber.: 44,96 3,50 11,24# 
gef. : 44,97 3,61 11,16 

b) — 47-43-Chl^rnhenya4^^(-2^hl^^ 

az olid In- 4- on 

18,5 g 2- (3-Chloranilino)-N- (2-cbJ.or-4-sulamoylphenyi)--acetamid 
wurden IiT Athanol gelost und mit 3,0 g p-Formaldehyd wie vor- 
stehend umgesetzt, Ausbeute 14,0 g, F. 208-21 6°C (Xthanol) 

C 15 H 13 C1 2 N 3 0 3 S (386,3) 

C H N 

ber. t 46,67 3,39 10,89# 
gef.: 47,45 3,57 10,95 

Belsplel 18 

5-Methvl- 1 -phenvl-5- ( 2- ohlor-4- sulf amovlphenvl ) - imldazolidin- 
4-ori 

a) 2-Brom-N-( 2- chlor-4- sulf amovlphenvl) -prop iohamld 

,4,1 g 2-Chlor-4- sulf amoylanllin und 4,3g ^-Brompropipnylbromld 
wurden 30 Min. auf 190°C (Olbad) erwarmt; Ausbeute 3,2 g, F. 
172-174°C • -.' ; ; ' 
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-Cg-H^r-ClJJgOgR (341, 6) 



C H N 7 ■■ - ~ " " 

• ■ 

ber.': 31,61 2,96 8,19% 

gef. : . 31,73 2,99 8,22 

b) 2-Anllino-N- ( 2-chlor-4^suIfairoylphenvi ) -prop 1 on ami r» 

17,5 g 2-Brbm-N^(2-cbaor-4-sulfamoylphenyl)-propionamid und 
9,6 g Anilin wurden 20 Min. bei einer Badtemperatur yon 150«?C 
erwarnrt. Es wurde wie vorstehend aufgearbeitet; Ausbeute: : : 

16, Og, F.18Q-182°C ~ •-••-. :; ~ : ---":7— 



C 15 H 16 C1N 3 0 3 S (353,8) 

C H N 

ber.: 50,89 ^,56 11,87% 

gef.: 50,96 4,63 11,77 



c) 5-Methvl- 1 -phenyl- 3- (2-ohlor-4- sulf amo vlphenvl ) -*iihid-» 
azblidin-4-on , 



3,5 g 2-Anllino-N- ( 2- chlor-4-^ulf amoylphenyl ) -pr opioharaid wur- " 
den in 100 ml Athanol gelSst urid mit 0,7 g p^Pormaiidehyd wie 
vorstehend umgesetzt, Ausbeute 1,8 g, P. 2Q2°C 

C 16 H 16 C1N 3 0 3 S (365,8) : j 

c h n _ " : ; '.■ 

ber.: . 52,50 . 4,41 11,48% 
gef.: 52,47 4,46 11,40 

Beisplel 19 v 

1 -Cvclotiexvl-5- ( 2-chlor-4- sulfamovlphenvl ) -imidazolidin-4-on 

a) 2-Cvclohexvlaaiino-N- ( 2-chlor-4-sulf amoylphenvl ) -acetamid 

2-Chlor-N- (2-chlor-4-sulfanoylphenyl )-aeetamid wurde ausge- 
hefld von 10 , 0 g und 7 , 0 - g Cyolohexylamin wie vorstehend herge- 
stellt durch 30-minUtiges Erwartoen auf 80°C; Ausbeute 8,5^, 

409821/ 1163 



SDOCID: <OE 2357591A1 I > 



- 28 - ' 

2357591 

F. 21 3-21 5 °C ( Athanol) ._ 

- c 14 h 20 cin 3 o 3 s (345.9 ) ; , - _ ■_ - : : ; / ^ . 

• C H N 

ber. $ 48,60 5,83 12,1596 
gef.: 48,44 5,86 12,00 

* 

— ^Cyclohexvl- 3" C 2^clilo r - 4^seafto no yli )henvl)-iMidazolldln<- 

4-on _ f 

5 , 0 g 2-Cyclohexylamino-N- ( 2- cblor-4-suOf ainoylpnenyl ) -aee tamid 
wurden in 50 ml- Methanol gelds t und wie vorstehend-mdb1?-0y8g 
Paraformaldehyd umgesertzt; Ausbeute 1,0 g, F. 188-1 90°C 
(jfrhanol/Leichl^etroleum ) . 

C 15 H 20 C1N 3°3 S (357.8) 

C H N 

— ber.t 50 ,52 5,63 11,74*6 . 

gef.: 50,28 5,65 11,68 . 

Beispiel 20 _ ■ - ■— -------- L 

1 - (4-Sulf amovlphenyl ) -3-phenvlhvdan-toin 
.a) 2- ( 4-SuOJamo vlanillno )-N-t>henYl ««»tifttw^ rt • 

17,0 g oc -Chloracetanilid und 34,5 g Sulfanilamid wurden zu- 
sammen in einem Autoklaven 8 Std. auf 120°C erwarmt. Die Mi- 
schung wurde mit 2n-HCl angerieben und filtriertj Ausbeute 
27, 5g, F.257-258°C (Aceton) 

. C 14 H 15 N 5 0 3 S (305,4) 

C H N 

ber.: 55,13 4,96 13,78% 
gef.: 54,90 5,06 13, 61 

b) 1-(4-Sulfamovlnh envl)-3-phenvlhvdantoin 

1 , 5 g 2-(4-Sulf amQylanilino)-N-phenylacetamid und 15,0 ml 



409 82 1 / 1 1 63 



29 - 



2357591 



Chlorameisensauremelfoylester vn^den^usaimeir^HS^-r^ia-eiiiem: — 
AutoKlave n auf ^0°0~erwarmt-y Das Prodi^4MiiRai^e--in -^m-^on — — 
Kristallen abfiltriert; Ausbeute 500 mg, F. 255-257°C (Aceton) 

C 15 H 13 N 5 0 4 S (331,36) 
C H N 

ber.i 54t43-3,96 12,70% — — . . , . ' — 

-gef.: 54,25 4,09 12,61 



Belsniel 21 , , ... ./ ■. 

1 -Phenyl-^- (4~ sulf amovlphgnvl ) -hvdantoin Q| 
a) 2- ( N-Metho3cvcarbonvl-T>hen.vlamino ) -N- ( 4- sulf amo vlphenvl )- 
acetamid 

9,0 g 2-Anilino-N- ( 4- suL£amoylphenyl ) - ace tamid wurdeii mit 30 ml 
cmorameisensauremethylester 45 Min. auf 140°C erwarmt. Durch 

AufagbeJAen Athylaeetat/Wasser erhlelt man 7»0 g, F. 

196-199*0 

C 16 H 17 N 3 0 5 S ^ 365>4) ' 

C H N ' • "• ' V ' 

bar.: ' 52,93 4,72 - 14,58% ' -^r^^i^fy::^ : 

gef.: 52,89 4,76 11,48 

b) 1 -Phenyl- 3- ( 4~sulf amo vlphenvl) -hvdantoin O 

6,5 g 2- (N-Me thoxycaxbdnyl-phenylamino ) -*N- ( 4*- sulf amoylphenyl ) - 
acetamid warden in 30 ml 50%iger KOH gelSst, erwarmt, gektthlt 
und mit konzentrierter HC1 vermischt. Die Mischung wurde 
30 Min. gertihrt und der NiederschXag abfiltriert. Ausbeute: 
5,3 g, F. 291-296°C (Aceton) 4 

C 15 H 13 N 3°4 S (351 » 4) 

C H N 

ber.: 54,43 3,96 12,70% ^ ' 

gef.: 54,34 4,02 12,64% ,' .. 

- * > . 
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Beisniel 22 

1- (4-SuIf aoovlphenvl ) -3-cvclohexvlhvdan±oin _ 
a) 2-(4~&flfagpylan^ 

8,7 g 2-CbLLor-N-cyclohexylacetamid und 17,2 g Sulfanilamid 
wurden 30 Min. auf 160°C erwarmt. Die Mischiing wurde ans chiles- 
send zu 2 n-NaOH geftigt und mit Athylacetat extrahiert; Aus- 
beute 8,2 g, P. 223-225°C 

~15) 2-(M-Methoxvoar^ 
acetamid 

3»1 g 2-(4-Sutgmoylanilino)-N^ wurden mit 

Chlorameisensauremethylester .3 Std. unter RUckfluB erwarmt und 
die Mischung wurde anschlieflend verdampft. Der RUckstand wurde 
in Athylacetat/¥asser genoiamen und extrahiert; Ausbeute 
0,6 g, F. 1 96-1 97^ ; — : — L 

"C~gH 23 N 3 0 5 S (369,3) 

~ 7 "C H : ~N~ " ' ; — 

bei% ; 52,08' 6,28 11,39% 
gef*: 51,89 6,29 11,23 

3,7 g 2-(N-Methoxycarbonyl-4-st^ 

acetamid wurden in 15,0 ml heiBer konzentrierter KOH gelost* 
Die L8sung wurde gekiihlt und mit konzentrierter HC1 angesSuert* 
Die Miscliung. wurde 30 Min. auf einem Wasserbad erwSrmt und an- - 
schlieBend filtriert; Ausbeute 2,5 g, F«237-238°C (Athanol/ 
Wasser) 

C 15 H 19 N 3°4 S (337,4) 

C H N 
'ber.: 53,47 5,68 12,47% 

gef. : . 53,47 5,74 12,41 • ' 
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Beisplel 23 
Uberzogene Table"tten ~ 



Es wurden Uberzqgene Tabletten hergestellt, die folgende Be- 
standteile enthielten: 

* 

1 -Phenyl-3 , 2-chlor-4-sta.femoylphenyl)-. 

imidazolidin-4-' on — — — 200 mg — — — — 

Siliciumdioxid 125,0 mg 

Mikrokristalllne Cellulose 200,0 mg 

_Scbmier- bzw. Gleitmittel 
(Siilziimdioxid: Magnesiums teara"-&: — - >^ 
Talk, 10:10:80) 18,0 mg ±J 

Magnesiumsteara-t U.S. P. 6,0 mg 

Talk 16,7 mg 

Der aktive Bestandteil wurde mit dem Exzipienten grahuliert 
und zu Tablettenke fneh gepre fito Diese Kerne wurden iait einem 
Methacrylatpolymeren versiegelt, mit einem tiblichen Zuckerbe- 
zug ttbersohichtet und wachspoliertT 



Beispiel 24 
Kapseln 

ttbliche Gelatinekapseln wurden ^eweiis mit 100 mg 1-Fhenyl- 
3- ( 2-clilor-.4H5uLf^^ , vermisctit mit ttbllchen 

Streckmitteln, geftillt* 



o 
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P a -fc e n t a n s p r I c h e 



6 



Verbindung der allgemeinen Pormel 

1 




worin elner der* Reste R und R eine Sulf amoylphenylgruppe 
darstellt und der andere eine Arlygruppe oder cycloalipha- 
tische Gruppe bedeutet; R und R 3 jeweils Wasserstqffatome 
Oder zusammen eine Oxogruppe darstellen ; und R 5 und R 6 . die 
gleich Oder verschieden sein kiJnnen, Wasserstoff atome oder 
allphatische oder^cycloaliphatische Gruppen darstellen. 



2. Verbindung gemaO Anspruch 1 der allgemeinen Pormel I, 
wprin R 1 eine Arylgruppe Oder cycloaliphatlsche Gruppe dar- 
stellt und R eine Phenylgruppe bedeutet, wobei eine der 
Gruppen R und R eine Sulf amoylphenylgruppe darstellen;; 
R 2 und R 3 Jewells Was sers toff atome bedeuten oder zusammen 
eine Oxogruppe darstellen; und R 5 und R 6 , die gleich oder 
verschieden sein konnen, Wasserstoff atome Oder allphatische 
oder cycloaliphatlsche Gruppen darstellen. 

3. Verbindung gemaB Anspruch 2, worin R 4 eine Gruppe der For- 
mel 




50 2 NH 2 
40982 1 VI 163 



• • - 33 - 

2357591 

darstellt, worin R 7 ein Wasserstorf-V "Fluor- , Ohlor- oder 
Bromatom Oder elne jiiedrige A14cyi^-*>der 



.gruppe darstellt. 

4. Verbindung gem&fl Anspruch 2, worin R und R Wasserstoff- 
atome oder niedrig Alkyl- oder Cycloalkylgruppen sihd. 

5. Verbindung gemafl Ansprucb 2, worin R eine unsubstituierte 
Arylgruppej eirie durcb eine Alkoxy- Oder niedrig Alkylgrup- 
pe Oder ein Halogenatom substituierte Arylgruppe; oder 

eine Cycloalkyl- Oder Cycloalkenylgruppe mit 5 bis 10 . . ■ O 
Kohlenstoffatomen darstellt. 

6. Verbindung gemafl Ansprucb 5, worin R eine Fhenylgruppe oder 
eine Cyclohexylgruppe. darstellt. 



7. Verbindung genrtuV Anspruch 2, worin R' in der 2-Stellung, 
bezogen auf den Imidazolidinrest, stebt. - 



_ — 

8. Verbindung gemafl Ansprucb 7» worin R* ein Eluor- oder 
Chloratbto oder ei^ darstellt. 

9 . 1-Phenyl-3-p-sulfamoylphsnyl-imidazolidin-4^on ; 

1 -Phertyl-3- ( 2-£luor~4-sulf amoylphenyl >r-imidazolidin- S J 

4-ori; - ' --.-.■^■^"■■■•i-* •■ • 

^ 1-Phenyl-3-T(2^chlor-4>sulamoylphenyl ) -imidazoliiain*-4-on $ 
1 -Phehyl-3- (3-cblor-4- sulf ambylphenyl ) -imidazolidin- 
4-onj 

• 1-Phenyl-3r (2-brom-4-sulf amoylpbenyl) -imidazolidin-4-on j 
1 -Phenyl-3^ (2-metbyl-4- sulf ajooylphenyl )-imidazolidiii- 

4-onj 

1-.Phenyl-3-(3-trifluormethyl-4^sulfamoylphenyl)-imid- t . 
szolidin-?4-onj 

1 -Cycl6bexyl-3r (2*chlor-4-sulf amDylphenyl)-imidazolidin- 
4-onj 
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"T^p-Chlorplienyl-3^ ( Z-chlor-4-sulf amoylphenyJ. ) -imldazolidin- 
4=onr 



- f-p-Me thylphenyl-3- ( 2-chlor-4- sulf amoylphenyl ) -imidazolidin- 
4-on; 

1~p-Methbxyphenyl-3-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-lmid- 
azolidin-4-on j und 
1^henyl-3^2-chlor-4-siilfamoylpheuyl)-hydan1;oin. 

10, 1 -Cyclohexyl-3-p-sulf amoylphenyl- imidazolidin-4-on ; 

1-m-Me1bliQxy^ ..... , 

azolidin-4-onj 

1 -Bi-Methylphenyl-3- (2-chlor-4- sulf amoylphenyl ) * iraidazoli- 
din-4-onj 

1 -m-Chlorphenyl-3- (2-chlor-4- sulf amoylphenyl )-iinidazolidin- 
4-on| . 
1 -Phenyl- 3- ( 2-chlor-4-sul£ amoylphenyl )- 5-me-fchyl- 



lmidaz011din-4- oh ; 

1 -p-Sulf amoylphenyl-3-phenylhydantoin } 

1 -Phenyl-3-P-sulfamoylphenylhydantoln ; und 



1 -p-Sulf amoyiphehyl-3-cyclohexylhydantolh • 

1 1 . Verf ahren zur Hers tellung elner Verhihdung der Formel I 
gemSfl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Ver- 
hlndung der allgemeinen Formel 



R 5 



» 6 h* 



0*=*^N — H t (III) 

worln R 1 , tfi, R 5 und R 6 wle in Anspruch 1 definiert sind, 
umgesetzt wird mlt 
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a) FOMnaldehyd (oaer einer pqlymeren trorm davon) ixn-ter" 

srbindtmgr^r-^tar^ 
"Wasseratof f atome darstellen, oder 



b) einem reaktiven Kohlensaurederivat unter Bildung elner 

2 * • 

Verbindung der Formal' I, worih R und R^ zusaramen eine 

Oxogruppe bilden, in einer oder^ mehreren Stufen. 



1 2 • Verf ahren • zur Herstellung einer Verbindung der Formel T 

gemSB Anspruch 1, dadurch gekeiiilzeichnet , daB eiiie Verbin- 
dung der Formel I gemSB ^ einer der r% 
Reste R und R eine Halogensulfonylphenylgruppe darstellt 
und der andere eine Arylgruppe oder cycloaliphatische 
Gruppe bedeutet, mit Ammoniak umgesetzt wird. 

13.* Verfahren gemSB Anspruch 11, dadurch; gek^nnzeichneit, daB 
einer^Brbiiidun^ 



R^, R- 5 und R^ wie in Anspruch 2 def iniert sind v 



1^7 verxahren gemSB Anspruch 13, dadurcfi^i^ dafl 

eine Verbindung der Formel III verwendet Wird, worin R^ und 
R^ Wasserstoffatome und R^ eine Gruppe der Formel II, 
gemafl Anspruch 3$ darstellt. 

15. Verfahren gem&B Anspruch 13 oder 1 4, dadurch gekennze ich- 
net, daB als reaktives Kohlens&urederivat ein Dihalo genid , 
ein Esterhemihalogenid, ein Diester oder ein Orthocarbonat- 
oder Pyrocarbonatester verwendet wird* 

16, Verfahren gemSB Anspruch 15, dadurch gekennzefchnet, daB 
ein Chlorameisensaureester unter Bildung eines Zwischen- 
produkts der Formel 
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o 



R 



N — H 



R 



COOR 



(IV) 



verwendet wird, worin R 1 , R , R-* und wie in Anspruch 
14 oder 15. definiert sind und R- 5 eine niedrig Alkylgruppe 
darstell-tj worauf dieses Zwischenprodukt hydrolysiert und 
cyclisiert wird. ~ 



17. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Verbindung der Formel I, wie in Anspruch 2 definiert, 
wobei 3edoch einer der Reste R 1 und eine Halogensulf onyl- 
phenylgruppe darstellt und der andere eine Arylgruppe Oder 

cycloaliphatische Gruppe— bedeute-br- mit Ammoniak umgesetzt — 

wird. 



srf ahren-gemaB -Anspruch-: 17; dadurch gekennzeichnet, d aB~ 
eine Halogensulf onylverbindung umgesetzt wird, die die 
Formel 

.6 i 




(V) 



S0 2 Hal 



hat, worin R 1 , R^, R 3 , R 5 , R 6 und R 7 wie in Anspruch 3 
definiert sind. 
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19. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine V^rbin- 
dung der Pormel I gemaB Anspruch 1 zusammen" mit einem 



i.phariobizeutisclien TrSger, Exrzipienten und/oder Hilfsstdff. 

20. Zusammensetzung gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Verbindung der Formei I.wie in Anspruch 2 oder 3 
definiert is*. ~~' ~ • 



■■• 3. a •». 



"TjV 
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